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Bioabbaubare , injizierbare 
Oligomer-Polymer-Zusammensetzung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine bioabbaubare, in- 
jizierbare Oligomer-Polymer-Zusammensetzung bestehend aus 
einer Kombination von mindestens zwei biologisch abbauba- 
ren Hilfsstoffen und mindestens einem biologisch aktiven 
Wirkstoff. 

Implantate zur Applikation biologisch aktiver Stoffe kon- 
nen durch Verpressen unter aseptischen Bedingungen herge- 
stellt werden. Diese Implantate besitzen den Nachteil, 
dafi sie sich nicht den raumlichen Gegebenheiten des Ap- 
plikationsortes anzupassen vermogen und dort Druck- bzw. 
Schmerzgefuhl nach Applikation hervorrufen. 

Eine bekannte Losung zur Herstellung in j izierbarer Im- 
plantate besteht ferner in der Verwendung von Mikrokap- 
seln. Die gebrauchlichsten Herstellungsverf ahren fur Mi- 
krokapseln bzw. Mikrospheren sind die sogenannte „Solvent 
Evaporation Technique" die „Spray Drying Technique" oder 
die „Double Emulsion Technique". Diese Verf ahren erfor- 
dern organische Losemittel oder Losemittelgemische wie 
beispielsweise Dichlormethan, Trichlormethan oder 
Dichlormethan/Methanol, die fur den lebenden Organismus 
toxisch Oder zumindest physiologisch bedenklich sind. Ein 
gemeinsamer Nachteil dieser Verfahren ist daher der Rest- 
losemittelgehalt. Die „Spray Drying Method" ist daruber 
hinaus mit einem relativ hohen apparativen Aufwand ver- 
bunden . 

Es besteht weiterhin die Moglichkeit, aus einer Losung 
Oder Suspension mit biologisch aktivem Stoff nach paren- 
teraler Applikation ein in situ Implantat zu erzeugen. 
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Die in situ Bildung eines Implantats kann auf unter- » 
schiedliche Weise induziert werden. 

In der US-PS 4,938,763 wird die biologisch aktive Sub- 
stanz in einer Losung des bioabbaubaren Polymers, z. B. 
einem Polylactid, gelost oder dispergiert und diese Lo- 
sung Oder Dispersion injiziert. Nach dem Injizieren bil- 
det sich bei Kontakt mit der Korperf lussigkeit ein festes 
Implantat, bestehend aus dem gefallten oder koagulierten 
bioabbaubaren Polymer und der biologisch aktiven Substanz 
aus. Das Losungsmittel wandert dabei aus dem Implantat 
heraus und verteilt sich im Organismus. Ein Nachteil die- 
ser Methode besteht darin, dali die verwendeten Losungs- 
mittel, wie z. B. N-Methyl-2-pyrrolidon, physiologisch 
wirksam und daher nicht oder nur in geringem Umfang pa- 
renteral applizierbar sind. 

In der genannten und weiteren Patentschrif ten (US-PS 
5,278,201; US-PS 5,278,202) werden ferner als in situ Im- 
plantatmaterialien flussige Acrylat-terminierte Prepoly- 
mere vorgeschlagen, die beispielsweise durch Umsetzung 
von Poly (D,L-lactid-co-e-caprolacton) mit reaktiven 
Acrylsaurederivaten hergestellt werden konnen. Die Injek- 
tion des flussigen Prepolymers erfolgt im Gemisch mit der 
biologisch aktiven Substanz und einem geeigneten Initia- 
tor (z. B. Dibenzoylperoxid) , der die Aushartung des Pre- 
polymers und damit die Implantatbildung im K6rper aus- 
lost. Die Nachteile dieser Methode liegen in einem erheb- 
lich hoheren Synthese- und Reinigungsauf wand zur Bereit- 
stellung der biologisch abbaubaren Polymere und in der 
parenteralen Verabreichung eines physiologisch nicht un- 
bedenklichen Radikalbildners als Initiator. AuBerdem exi- 
stieren bisher keine Erfahrungen zur Biovertraglichkei t 
der genannten Acrylat-terminierten Prepolymere und zur 
Biodegradation der aus diesen Substanzen gebildeten Im- 
plantate . 
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In der US-PS 5,702,71 7 werden Block-Copolymere aus Po- 
lyethylenglykol und Polylactid bzw. Polycaprolacton be- 
schrieben, die in waiiriger Losung bei Raumtemperatur als 
injizierbare Flussigkeit vorliegen und bei Korpertempera- 
tur ein Gel bilden, das den biologisch aktiven Stoff ent- 
halt. Ein Nachteil dieser Variante besteht darin, dali die 
Temperatur fur den Sol-Gel-Obergang von einer Vielzahl 
unterschiedlicher Parameter abhangig ist, wie z. B. von 
der Zusammensetzung und dem Polymerisationsgrad der ein- 
zelnen Blocke im Block-Copolymer , dem Molekulargewicht 
des Block-Copolymers sowie der Polymerkonzentration in 
der waBrigen Losung. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
eine Oligomer-Polymer-Zusammensetzung als in j izierbares 
Implantat zur Verfugung zu stellen, welches die Nachteile 
des Standes der Technik uberwindet. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemali dadurch gelost, dali eine 
Oligomer-Polymer-Zusammensetzung bestehend aus einer Kom- 
bination von mindestens zwei biologisch abbaubaren Hilfs- 
stoffen und mindestens einem biologisch aktiven Wirkstoff 
zur Verfugung gestellt wird. 

Erf indungsgemali bevorzugt ist es, dali die biologisch ab- 
baubaren Hilfsstoffe Polymerisationsprodukte von gleichen 
Oder unterschiedlichen HydroxycarbonsSuren sind. 

Besonders bevorzugt ist es, dali die Hydroxycarbonsauren 
Milchsaure oder Glycolsaure sind. 

Erfindungsgemali bevorzugt ist ferner, dali jeweils minde- 
stens einer der biologisch abbaubaren Hilfstoffe ein 
flussiges niedermolekulares Oligomer und der andere ein 
festes hohermolekulares Polymer ist. 
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Weiterhin ist er f indungsgemaB bevorzugt, daB das flussige 
niedermolekulare Oligomer eine Verbindung der allgemeinen 
Formal I, II oder III 





II 



O 

ist, worin 

R fur die Variablen m, n, o ,p, q und r jeweils gleich 
Oder unterschiedlich ist und fur -CH2-, -CH(CH3)-, 
- (CH2) 5-, -CH2-CH2-O-CH2-, -CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2- Oder 
deren Homologe mit jeweils bis zu 5 weiteren C-Atomen 
steht , 
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Ri ftir -CH2-COOY, -CH(CH3)-COOY, -CH2-CH2-COOY, 
-CH2-CH2-CH2-COOY, -CH2-CH2-CH2-CH2-COOY, 

-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOY, -CH2-CH{CH3)-Y, -(cyclo-CgHii) 
Oder -CH2-C6H5- steht, 

R2 fur -CH2-CH(CH3)-, -CH2-CH2-CH2- , -CH2-CH2-CH2-CH2- , 
-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-, - (CH2) 2-0- {CH2) 2-0- (CH2) 2-, 

- {CH2) 2-0- (CH2) 2-0- (CH2) 2-0- (GHz) 2-. 

- (CH2) 2-0- (CH2) 2-0- (CH2) 2-0- (CH2) 2-0- (CH2) 2-, 

-CH2-CH (-Y) -CH2-, cyclohexan-1, 2-diyl, cyclohexan-1 , 3- 
diyl Oder cyclohexan-1, 4-diyl steht, 

R3 fiir (-CH2)2CH-, (-CH2)3C-CH3 oder ( -CH2) 3C-CH2-CH3 steht , 
wobei Y = -H, -CH3, -C2H5, -C3H7 Oder -C4H9 ist und 

m, n, o, p, q und r unabhangig voneinander eine ganze 
Zahl von 2 bis 18 bedeuten. 

Besonders bevorzugt ist es dabei, daft R -CH(CH3)-, Ri 
-CH (CH3) -COOY, mit Y = -C2H5, m, n, o, p, q oder r eine 
ganze Zahl von 2 bis 4 bedeutet. 

Bei der Herstellung der Implantate werden daher vorzugs- 
weise Poly (hydroxyester ) wie beispielsweise Poly- ( L- 
lactid)e, Poly-(D,L-lactid)e, Polyglycolide, Poly-(capro- 
lacton)e. Poly- (dioxanon) e, Poly- (hydroxybutter-saure) n, 
Poly-{hydroxyvaleriansaure)n, Poly- (glycosalicylat ) e und 
Copolymere dieser Verbindungen eingesetzt. Besonders be- 
vorzugt sind Poly- (hydroxyester) , die durch Ringof f nungs- 
polymerisation von Lactonen in Gegenwart eines biokompa- 
tiblen Startmolekiils hergestellt werden. Bevorzugte Lac- 
tone fur die Durchfuhrung der Ringof fnungspolymerisation 
sind beispielsweise L-Lactid, D,L-Lactid, Glycolid, p- 
Dioxanon und e-Caprolacton . Geeignete biokompatible 
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Startmolekule sind vorzugsweise aliphatische Oder cyclp- 
aliphatische Verbindungen, die eine oder mehrere freie 
Hydroxylgruppen enthalten. Besonders geeignete Startmole 
kule sind beispielsweise L-Milchsaure-alkylester , Chole- 
sterol, Propan-l,2-diol, Triethylenglykol , Glycerol oder 
Pentaerythrit . 

Es ist ferner erf indungsgemali bevorzugt, daii das Verhalt 
nis zwischen den festen hohermolekularen Polymeren und 
den fliissigen niedermolekularen Oligomeren 1:100 bis 1:1 
insbesondere bevorzugt 1:10 bis 1:2 betragt. 

Die erfindungsgemaiie pharmazeut ische Zusammensetzung ist 
ferner dadurch gekennzeichnet , daii der biologisch aktive 
Wirkstoff aus der Gruppe der Hormone, Immunmodulatoren, 
Immunsuppressiva, Antibiotika, Zytostatika, Diuretika, 
Magen-Darm-Mittel, Herz-Kreislauf -Mi ttel und Neuropharma- 
ka ausgewahlt ist. 

Dabei ist es er f indungsgema/i bevorzugt, dafi der biolo- 
gisch aktive Wirkstoff in der Hilf ss tof f kombination in 
geloster oder suspendierter Form vorliegt. 

Erf indungsgemaii liegt die pharmazeutische Zusammensetzung 
in Form eines in j izierbaren Mittels vor, welche nach In- 
jektion unter dem Einflu5 der Korperf lussigkei t ein Koa- 
gulat bildet. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner ein in- 
jizierbares Implantat, erhaltlich durch Injektion einer 
erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzung in ei- 
nen Korper. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Ver- 
fahren zur Herstellung eines in j izierberen Implantats, 
dadurch gekennzeichnet , da/i man eine erf indungsgemalie 




pharmazeutische Zusammensetzung in einen Korper eines 
S augers injiziert. 

Mit anderen Worten gesagt, wird die Aufgabe erf indungsge- 
mafi dadurch gelost, daB ein in situ Impiantat, herstell- 
bar durch Plazieren einer sterilen, in j izierbaren Zusam- 
mensetzung aus einem bioabbaubaren Polymer, einem bioab- 
baubaren Oligomer und dem biologisch aktiven Stoff im Or- 
ganismus, und Koagulation desselben unter dem Einflul3 der 
Korperf lussigkeit , zur Verfugung gestellt wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit biologisch ab- 
baubare Zusammenset zungen oligomerer und polymerer Ester 
von Hydroxycarbonsauren, die durch geeignete Wahl der 
oligomeren und polymeren Komponenten als homogene Losun- 
gen einstellbarer Viskositat oder niedrigschmelzende 
Festkorper ohne die Verwendung weiterer Losungsmittel 
Oder Weichmacher herstellbar sind. Die genannten Oligo- 
mer-Polymer-Zusammenset zungen sind in der Lage nach Inji- 
zierung in den menschlichen oder tierischen Organismus 
unter dem EinfluB von Korperf lussigkei t in situ Koagulate 
auszubilden. Die auf diese Weise gebildeten in situ Im- 
plantate konnen zur Applikation biologisch aktiver Stoffe 
im Organismus verwendet werden. 

Bei einer Untersuchung einer groUen Zahl von biokompati- 
blen Losemitteln bzw. Komplexbildern wurde uberraschen- 
derweise gefunden, daii Oligomere verschiedener Hydroxy- 
carbonsauren mit definierten Strukturen in einem weiten 
Konzentrationsbereich in der Lage sind, bioabbaubare Po- 
lymere, insbesondere solche der Gruppe der Poly (hydroxy- 
ester) und deren Copolymere zu losen bzw. in losliche 
Komplexe zu uberfuhren. Diese Losungen bzw. loslichen 
Komplexe konnen in steriler Form parenteral appliziert 
werden und bilden unter dem EinfluJi von Korperf lussigkei t 
in situ Koagulate aus. 



Bevorzugt sind ferner Implantate, bei denen das bioabbau 
bare Oligomer eine Verbindung der ailgemeinen Formel I, 
II Oder III 





II 




II 



ist, worin 



R ftir die Variablen m, n, o ,p, q und r jeweils gleich 
Oder unterschiedlich ist und fiir -CH2-, -CH(CH3)-/ 
-(CH2)5-f -CH2-CH2-0-CH2-r -CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2- Oder 
deren Homologe mit jeweils bis zu 5 weiteren C-Atomen 
steht , 
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Ri fur -CH2-COOY, -CH(CH3)-C00Y, -CH2-CH2-COOY, 
-CH2-CH2-CH2-COOY, -CH2-CH2-CH2-CH2-COOY, 

-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOY, -CH2-CH(CH3)-Y, -(cyclo-CeHii) 
Oder -CH2-C6H5- steht, 

R2 fur -CH2-CH(CH3)-, -CH2-CH2-CH2- , -CH2-CH2-CH2-CH2- , 
-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-, - (CH2) 2-0- (CH2) 2-0- {CH2) 2-, 

- (CH2) 2-0- (CH2) 2-0- (CH2) 2-0- (CH2) 2-, 

- (CH2) 2-0- {CH2) 2-0- {CH2) 2-0- (CH2) 2-0- {CH2) 2-, 

-CH2-CH (-Y) -CH2-, cyclohexan-1, 2-cliyl, cyclohexan-1 , 3- 
diyl Oder cyclohexan-1 , 4 -diyl steht, 

R3 fur (-CH2)2CH-, (-CH2)3C-CH3 oder (-CH2) 3C-CH2-CH3 steht 

wobei Y =-H, -CH3, -C2H5, -C3H7 Oder -C4H9 ist und 

m, n, o, p, q und r unabhangig voneinander eine ganze 
Zahl von 2 bis 18 bedeuten. 

Besonders bevorzugt ist es dabei, daf3 R -CH(CH3)-, Ri 
~CH(CH3) -COOY, mit Y = -C2H5, m, n, o, q oder r eine 

ganze Zahl von 2 bis 4 bedeutet. 

Bevorzugte Implantate weisen ein Verhaltnis von bioabbau 
barem Polymer zu Oligomer zwischen 1:100 und 1:1, insbe- 
sondere bevorzugt zwischen 1:6 und 1:2 auf. 

Die erfindungsgema/5en Zusammenset zungen enthalten somit 
nur die oben genannten biokompatiblen, bioabbaubaren Po- 
lymere und Oligomere und kommen ohne zusatzliche Losungs 
mittel Oder Katalysatoren zur Anwendung. 

Die erf indungsgemaBen Zusammenset zungen konnen biologisc; 
aktive Stoffe enthalten. Bei bevorzugten Implantaten ent 
halt das Koagulat mindestens einen biologisch aktiven 
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Stoff, beispielsweise aus der Gruppe der Hormone, Immuh- 
modulatoren, Immunsupressiva, Antibiotika, Zytostatika, 
Diuretika, Magen-Darm-Mittel, Herz-Kreislauf -Mittel , Anti 
inflammatoria, Analgetika, Lokalanaesthetika und/oder 
Neuropharmaka . 

Die erfindungsgemalien Zusammensetzungen sind soweit 
flielibar, dafi sie weitgehend schmerzfrei injiziert warden 
konnen. Sie sind herkonunlichen Sterilisationsverf ahren 
zuganglich . 

Nach der Plazierung der er f indungsgemalien, die biologisch 
aktive Substanz enthaltenden Zusammensetzungen im Orga- 
nismus bildet sich unter dera Einfluli der Korperf lussig- 
keit ein Koagulat. Einherschreitend mit dem biologischen 
Abbau dieses Koagulats, der zwischen Wochen und Monaten 
bis Jahren in Abhangigkeit von der Zusammenset zung der 
Zusammensetzung betragen kann, wird die biologisch aktive 
Substanz f reigesetzt . 

Es ist daher bevorzugt, dafl man die Freisetzung der bio- 
logisch aktiven Substanz durch die Bestandteile der ste- 
rilen, spritzbaren Zusammensetzung und deren Verhaltnis- 
sen zueinander in der Losung steuert. Auf diese Weise ist 
es moglich, die Freisetzungsgeschwindigkeit den pharmako- 
kinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaf ten der 
Wirkstoffe im Organismus anzupassen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner ein Ver- 
fahren zur Herstellung eines Implantats, welches erfin- 
dungsgemaB dadurch gekennzeichnet ist, dal3 man eine ste- 
rile, spritzbare Zusammensetzung aus einem biologisch ab- 
baubaren Polymer und einem flussigen bioabbaubaren Oligo- 
mer im Organismus plaziert, und denselben unter dem Ein- 
fluft der Korperf lussigkeit koaguliert. 
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Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Beispiele er- 
lautert , 

Darstellunq bioabbaubarer flussiger Qligomere (Beispiel 1 
und 2) 

Beispiel 1 

L- (-) -Milchsaureethylester-oligo-D, L-lactid 
(Ausgangsstof f 1) 

Unter einem Stlckstof f strom wird ein Gemisch aus 15,0 g 
(104 mmol) D,L-Lactid, 12,294 g (104 mmol) L-(-)- 
Milchsaureethylester sowie 2 Tropfen Zinn (II) -2- 
ethylhexanoat bei 140 ""C vier Stunden lang unter Ruhren 
erhitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze auf Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid ge- 
lost. Diese Losung tropft man in 400 ml Heptan. Das Pro- 
dukt scheidet sich als viskoses 01 ab. Man trennt die 
spezifisch leichtere Heptanphase ab, die im Produkt ver- 
bliebenen Losemi ttelreste werden unter vermindertem Druck 
entfernt. Anschlieliend wird das Produkt im Vakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhalt ein viskoses 
f arbloses 01 . 
Ausbeute : 16, 02g 
Mn(VPO) : 354 g/mol 

Beispiel 2 

L- (-) -Milchsaureethylester-oligo-L-lactid 
(Ausgangsstof f 2) 

Unter einem Stickstoff strom wird ein Gemisch aus 15,0 g 
(104 mmol) L-Lactid, 12,294 g (104 mmol) L-(-)- 
Milchsaureethylester sowie 2 Tropfen Zinn (II) -2- 
ethylhexanoat, bei 140 °C vier Stunden lang unter Ruhren 
erhitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze auf Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid ge- 
lost. Diese Losung tropft man in 400 ml Heptan. Das Pro- 
dukt scheidet sich als viskoses Ol ab. Man trennt die 
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spezifisch leichtere Heptanphase ab, die im Produkt ver- 
bliebenen Losemittelreste werden unter vermindertem Druck 
entfernt. Anschliefiend wird das Produkt im Vakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet, Man erhalt ein viskoses 
farbloses 01. 
Ausbeute: 19,22 g 
Mn (VPO) : 362 g/mol 

Darstellunq bioabbaubarer Polymere (Beispiele 3 bis 9) 

Beispiel 3 
( Ausgangsstof f 3) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 rtunol) D,L-Lactid, 0,532 g (4,5 mmol) L-(-)- 
Milchsaureethylester sowie 2 Tropfen Zinn (II) -2- 
ethylhexanoat, bei 140 °C liber Nacht unter Ruhren er- 
hitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze auf Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid gelost. 
Diese Losung tropft man in 400 ml Heptan. Das Produkt 
fallt als klebriger Feststoff aus. Anschliel3end trennt 
man die spezifisch leichtere Heptanphase ab. Das Produkt 
wird in 40 ml Methylenchlorid aufgenommen. Nach Einengen 
des Losungsmittels Unter vermindertem Druck, werden noch 
verbliebene Losungsmi ttelriickstande durch mehrtagige 
Trocknung im Vakuum entfernt. Man erhalt einen glasarti- 
gen transparenten Feststoff. 
Ausbeute : 12, 450 g 
Mn (GPC,RI): 4346 g/mol 



Beispiel 4 
(Ausgangsstof f 4) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,205 g (1,73 mmol) L-(-)- 
Milchsaureethylester sowie 2 Tropfen Zinn (II) -2- 
ethylhexanoat, bei 140 °C uber Nacht unter Ruhren er- 
hitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze auf Raumtemperatur wi 
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das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid gelost. 
Diese Losung tropft man in 400 ml Heptan. Das Produkt 
fallt als klebriger Feststoff aus . Anschlieiiend trennt 
man die spezifisch leichtere Heptanphase ab. Das Produkt 
wird in 40 ml Methylenchlorid aufgenommen. Nach Einengen 
des Losungsmittels unter vermindertem Druck, werden noch 
verbliebene Losungsmittelrucks tande durch mehrtagige 
Trocknung im Vakuum entfernt. Man erhalt einen glasarti- 
gen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 9,580 g 
Mn (GPCRI) : 7790 g/mol 

Beispiel 5 
(Ausgangsstof f 5) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D, L-Lactid, 1,835 g (4,5 mmol) Cholesterol 
sowie 2 Tropfen Zinn (II) -2-ethylhexanoat, bei 140 °C uber 
Nacht unter Ruhren erhitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze 
auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 40 ml Me- 
thylenchlorid gelost. Diese Losung tropft man in 400 ml 
Heptan. Das Produkt fallt als klebriger Feststoff aus. 
AnschlieBend trennt man die spezifisch leichtere Heptan- 
phase ab. Das Produkt wird in 40 ml Methylenchlorid auf- 
genommen. Nach Einengen des Losungsmittels unter vermin- 
dertem Druck, werden noch verbliebene Losungsmittelriick- 
stande durch mehrtagige Trocknung im Vakuum entfernt. 
Man erhalt einen glasartigen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 13,905 g 
Mn (GPC,RI): 4116 g/mol 

Beispiel 6 
(Ausgangsstof f 6) 

Unter einem Sticks toff strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D, L-Lactid, 0,918 g (2,25 mmol) Cholesterol 
sowie 2 Tropfen Zinn (II ) -2-ethylhexanoat , bei 140 °C iiber 
Nacht unter Ruhren erhitzt. Nach Abkuhlen der Schmelze 
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auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 40 ml Me- 
thylenchlorid gelost. Diese Losung tropft man in 400 ml 
Heptan. Das Produkt fallt als klebriger Feststoff aus . 
Anschlieliend trennt man die spezifisch leichtere Heptan- 
phase ab. Das Produkt wird in 40 ml Methylenchlorid auf- 
genommen. Nach Einengen des LSsungsmittels unter vermin- 
dertem Druck, werden noch verbliebene Losungsmittelruck- 
stande durch mehrtagige Trocknung im Vakuum entfernt. Man 
erhait einen glasartigen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 13,528 g 
M„ (GPCRI): 8682 g/mol 

Beispiel 7 
(Ausgangsstof f 7) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,343 g (4,5 mmol) Propan-1,2- 
diol sowie 2 Tropfen Zinn ( II ) -2-ethylhexanoat , bei 140 °C 
uber Nacht unter Riihren erhitzt. Nach Abkuhlen der 
Schmelze auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 
40 ml Methylenchlorid gelost. Diese Losung tropft man in 
400 ml Heptan. Das Produkt fallt als klebriger Feststoff 
aus. Anschlieftend trennt man die spezifisch leichtere 
Heptanphase ab. Das Produkt wird in 40 ml Methylenchlorid 
aufgenommen. Nach Einengen des Losungsmittels unter ver- 
mindertem Druck, werden noch verbliebene Losungsmittel- 
ruckstande durch mehrtagige Trocknung im Vakuum entfernt. 
Man erhait einen glasartigen transparenten Feststoff.. 
Ausbeute: 12,130 g 
Mn (GPC,RI): 3794 g/mol 

Beispiel 8 
(Ausgangsstof f 8) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,171 g (2,25 mmol) Propan-1,2-^ 
diol sowie 2 Tropfen zinn (II) -2-ethylhexanoat, bei 140 "C 
iiber Nacht unter Ruhren erhitzt. Nach Abkuhlen der 
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Schmelze auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 
40 ml Methylenchlorid gelost . Diese Losung tropft man in 
400 ml Heptan. Das Produkt fallt als klebriger Feststoff 
aus. AnschlieJSend trennt man die spezifisch leichtere 
Heptanphase ah. Das Produkt wird in 40 ml Methylenchlorid 
aufgenommen. Nach Einengen des Losungsmittels unter ver- 
mindertem Druck, werden noch verbliebene Losungsmittei- 
riickstande durch mehrtagige Trocknung im Vakuum entfernt. 
Man erhalt einen glasartigen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 12,680 g 
Mn (GPCRI) : 7784 g/mol 

Beispiel 9 
(Ausgangsstof f 9) 

Unter einem Stickstof f strom wird ein Gemisch aus 13,0 g 
(90,2 mmol) D,L-Lactid, 0,201 g {1,5 mmol) 1,1,1-Tris- 
(hydroxymethyl) propan sowie 2 Tropfen Zinn(II)-2- 
ethylhexanoat, bei 140 ""C uber Nacht unter Ruhren er- 
hitzt. Nach Abkiihlen der Schmelze auf Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch in 40 ml Methylenchlorid gelost. 
Diese Losung tropft man in 400 ml Heptan. Das Produkt 
fallt als klebriger Feststoff aus. Anschlieliend trennt 
man die spezifisch leichtere Heptanphase ab. Das Produkt 
wird in 40 ml Methylenchlorid aufgenommen. Nach Einengen 
des Losungsmittels unter vermindertem Druck, werden noch 
verbliebene Losungsmittelrilcks tande durch mehrtagige 
Trocknung im Vakuum entfernt. Man erhalt einen glasarti- 
gen transparenten Feststoff. 
Ausbeute: 12,12 g 
Mn (GPC,RI): 11053 g/mol 

Polymer-Oliqomer-Zusammensetzunqen 



Beispiel 10 

Ein Gemisch aus 100 mg Poly-D, L-lactid (Beispiel 5, JP 
37) und 900 mg Oligoester (Beispiel 1, JP 43) werden 5 
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min lang bei 140 ""C geruhrt. Es entsteht eine viskose . 
transparente Fliissigkeit. Beim Eintropfen dieser Polymer- 
Oligoester-Zusammensetzung in Wasser bildet sich ein 
formstabiles Koagulat aus . 

Freisetzung von bioloqisch aktiven Stoffen 
Beispiel 11 

Die viskose transparente Losung eines Gemisches (nach 
Beispiel 10) aus 100 mg Poly-D, L-lactid ( Ausgangss tof f 5 
Oder 6) und 900 mg Oligomer { Ausgangsstof f 1) wird mit 
6 mg Cytochrom C versetzt, welches suspendiert in dem Ge- 
misch vorliegt. Die Suspension wird in eine Membran ein- 
gespritzt, die sich in einem Becherglas befindet, das 
500 ml isotonische NaCl-Losung enthalt. Das Akzeptormedi- 
um wird geruhrt und die Freisetzung von Cytochrom C aus 
dem in situ gebildeten Koagulat nach definierten Zeitin- 
tervallen ermittelt. Das Freiset zungsprof il ist in Fig. 1 
wiedergegeben . 

Die viskose transparente Losung eines Gemisches (nach 
Beispiel 10) aus 100 mg Poly-D, L-lactid (Ausgangsstof f 6) 
und 900 mg Oligomer (Ausgangsstof f 1) wird mit 6 mg 
Testosteron bzw. Testosteronundecanoat versetzt, welches 
suspendiert in dem Gemisch vorliegt. Die Suspension wird 
in eine Membran eingespritzt , die sich in einem Becher- 
glas befindet, das 500 ml isotonische NaCl-Losung ent- 
halt. Das Akzeptormedium wird geruhrt und die Freisetzung 
von Testosteron bzw. Testosteronundecanoat C aus dem in 
situ gebildeten Koagulat nach definierten Zeitintervallen 
ermittelt. Das Freisetzungsprof il ist in Fig. 2 wiederge- 
geben . 
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Patentanspruche 

1. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung bestehend aus einer 
Kombination von mindestens zwei biologisch abbaubaren 
Hilfsstoffen und mindestens einem biologisch aktiven 
Wirkstof f . 

2. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemafi Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daS die biologisch abbaubaren 
Hilfsstoffe Polymerisationsprodukte von gleichen oder 
unterschiedlichen Hydroxycarbonsauren sind. 

3. Oligomer- Polymer- Zusammensetzung gemaS Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet , daS die Hydroxycarbonsauren 
Milchsaure oder Glycolsaure sind. 

4. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS einem der vor- 
anstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS 
jeweils mindestens einer der biologisch abbaubaren 
Hilfsstoffe ein fliissiges niedermolekulares Oligomer 
und der andere ein festes hohermolekulares Polymer 
ist . 

5. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS das flussige niedermole- 
kulare Oligomer eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, II Oder III 
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ist, worin 

R fur die Variablen m, n, o ,p, q und r jeweils 
gleich oder unterschiedlich ist und fur -CHj-/ 
-CH(CH3) - (CH2)5-, -CH2-CH2-O-CH2-, 
-CH2-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2- Oder deren Homologe mit 
weils bis zu 5 weiteren C-Atomen steht, 

f lir - CH2 - COOY , - CH ( CH3 ) - COOY , - CH2 - CH2 - COOY , 

- CH2 - CH2 - CH2 - COOY , - CH2 - CH2 - CH2 - CH2 - COOY , 
-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-COOY, -CH2-CH(CH3) -Y, 

- (cyclo-CgHii) Oder -CH2-C6H5- steht. 




19 



R2 fur -CH,-CH{CH3)-, -CH.-CH^-CH^-, -CH^-CH^-CH.-CH^- , 
-CH2-CH2-CH2-CH2.CH2-, - (CH2) 2-0- (CH,), -0.(CH,),-, 

- (CH2)2-0- (CH2)2-0- (CH2)2-0- (CHs)^-, 

- (CH2)2-0- (CH2)2-0- (CH2)2-0- (CH2)2-0-(CH2)2-, 
-CH2-CH(-Y) -CH2-, cyclohexan-l,2-diyl, cyclohexan- 
1,3-diyl Oder cyclohexan-1 , 4 -diyl steht, 

R3 fur {-CH2)2CH-, (-CH2)3C-CH3 oder (-CH^) ,C-CU^-CH, 
steht , 



wobei Y =-H, -CH3, -C2H5, -C3H7 Oder -C^H^ ist und 

m, n, o, p, q und r unabhangig voneinander eine ganze 
Zahl von 2 bis 18 bedeuten. 

Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaE Anspruch 5,, 
dadurch gekennzeichnet , daS R -CHCCHj)-, 
-CH{CH3) -COOY, mit Y = -C2H5, m, n, o, p, q oder r ei- 
ne ganze Zahl von 2 bis 4 bedeuten. 

Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , daS das flussige niedermole- 
kulare Oligomer aus der folgenden Gruppe oder aus de- 
ren Mischungen ausgewahlt ist, namlich Po- 
ly (hydroxyester) wie Poly- ( L-lactid)e, Poly-(D,L- 
lactid) e, Polyglycolide, Poly- (caprolacton) e , Poly- 
(dioxanon)e, Poly- (hydroxybutter-saure) n, Poly- 
(hydroxyvaleriansaure)n. Poly- (glycosalicylat ) e und 
Copolymere dieser Verbindungen, Poly- (hydroxyester) , 
die durch Ringof f nungspolymerisat ion von Lactonen in 
Gegenwart eines biokompatiblen Startmolekuls her- 
stellbar sind, namlich L-Lactid, D,L-Lactid, Glyco- 
lid, p-Dioxanon und e-Caprolacton, mit aliphatischen 
Oder cycloaliphatischen Verbindungen mit einer oder 
mehreren freie Hydroxylgruppen wie L-Milchsaure- 
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• # 

alkylester. Cholesterol, Propan-1, 2-diol, Triethy- " 
lenglykol. Glycerol oder Pentaerythrit als biokompa- 
tible Startmolekiile . 

8. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung nach einem der An- 
spriiche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet , dafi das Ver- 
haltnis zwischen den festen hohermolekularen Polyme- 
ren und den fliissigen niedermolekularen Oligomeren 
1:100 bis 1:1, vorzugsweise 1:10 bis 1:2 betragt. 

9. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS einem der vor- 
anstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS 
der biologisch aktive Wirkstoff aus der Gruppe der 
Hormone , Immunmodulatoren , Immunsuppressiva , Ant ibio- 
tika, Zytostatika, Diuretika, Magen-Darm-Mittel , 
Herz-Kreislauf -Mittel und Neuropharmaka ausgewahlt 
ist . 

10. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, daS der biologisch aktive 
Wirkstoff in der Hilf sstof f zusammensetzung in gelo- 
ster Oder suspendierter Form vorliegt. 

11. Oligomer-Polymer-Zusammensetzung gemaS einem der vor- 
anstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS 
diese in Form eines inj izierbaren Mittels vorliegt, 
welches nach Injektion unter dem EinfluS der Korper- 
fliissigkeit eine Koagulat bildet. 

12. Injizierbares Implantat, erhaltlich durch Injektion 
einer Oligomer- Polymer- Zusammensetzung gemaS Anspruch 
1 in einen Korper. 

13. Verfahren zur Herstellung eines inj izierbaren Implan- 
tats, dadurch gekennzeichnet, daS man eine Oligomer- 
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Polymer- Zusammensetzung nach Anspruch 1 in einen Kor- 
per eines Saugers injiziert. 
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Fig. 2 




